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Afgraensning: Denne vejledning er tilteenkt initial diagnostik og behandling af formodet infektigs encefalitis
hos voksne. Vejledning om handtering af autoimmun encefalitis varetages af Dansk Neurologisk Selskab
(http://neuro.dk/wordpress/nnbv/autoimmun-encephalitis-diagnostik-og-behandling/). Der er ikke foretaget en
formaliseret gradering af evidensniveau, da evidens indenfor omradet stort set kun findes vedrarende
behandling af Herpes simplex encefalitis.
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Indledning:

Vejledning til initial udredning og behandling af patienter med symptomer pa infektigs encefalitis hos voksne.
Autoimmun encefalitis behandles af neurologer.

Baggrund:

Ifglge Sundhedsstyrelsens specialeplan skal alle patienter med begrundet mistanke om infektigs encefalitis
udredes og behandles pé infektionsmedicinske afdelinger.

Encefalitis er en sjeelden, men alvorlig sygdom forbundet med betydelig dgdelighed (~5-10%) og hgj
forekomst af mén blandt overlevende (~50%). Herpes simplex virus type 1 udger den hyppigste arsag til viral
encefalitis. Desveerre forbliver> 50% af encefalitis tilfaelde uafklarede trods ekstensiv udredning, hvoraf
autoimmun encefalitis muligvis udggar en veesentlig andel.

Definitioner:

Encefalitis defineres som inflammation af hjerneveevet med ledsagende neurologisk dysfunktion.

Diagnose:

En klassisk praesentation af encefalitis indbefatter eendret bevidsthedsniveau, feber og hovedpine.
Herudover kan tilstanden ledsages af eksempelvis kramper og fokale neurologiske udfald. Dog er den
kliniske preesentation ofte langt mindre karakteristisk og kan variere afheengig af patogen, afficerede dele af
hjernen samt delvis involvering af meninges. Cerebral pavirkning (bevidsthedsaendring/kognitiv
aendring/personlighedsaendring) eller fokale neurologiske udfald (fraset isoleret kranienerveparese), er den
afggrende faktor for at skelne encefalitis fra viral meningitis.

Paraklinisk findes som regel mononukleeer pleocytose i spinalveesken og inflammatoriske forandringer i
cerebrum ved MR-scanning. Encefalitis kan imidlertid ikke fuldsteendig udelukkes ved fraveer af pleocytose i
spinalveesken eller fraveer af forandringer ved MR-cerebrum.

Ved indleeggelse kan symptomer og kliniske fund ofte ikke skelnes fra akut bakteriel meningitis, hvorfor initial
udredning og behandling ofte bgr handteres pd samme made.

Diagnosen stilles ved hjeelp af:

¢ Kilinisk praesentation og abnorme fund ved:
e Spinalvaeske og mikrobiologiske undersggelser
e MR-cerebrum med kontrast
e EEG (Varierende sensitivitet og specificitet)
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@vrig udredning
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*Ved mistanke om fokal cerebral proces med masseeffekt (f.eks. fokale neurologiske udfald) afventes CT/MR-cerebrum forinden
lumbalpunktur, bloddyrkning foretages og antibiotika (som anbefalet i bakteriel meingitis guideline) samt antiviral behandling
pabegyndes umiddelbart. **Angiografi bgr overvejes ved mistanke om VZV vaskulitis.

Vaesentlige basale overvejelser og anamnestiske oplysninger omfatter: Co-morbiditet, immunstatus, arstid,
rejseanamnese, sygdomme i omgangskredsen eller kontakt til dyr, seksuelle ekspositioner, erhvervs- og
fritids-relaterede ekspositioner, vaccinationsstatus, medicinering og misbrug.

Cerebrospinal veeske (CSV) undersggelse:

e Ved viral encefalitis ses oftest lymfocytaer pleocytose, let forhgjet protein og normal laktat.
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Trin 1

Csv Celleteelling, protein, laktat og glukose-ratio

Min. 4 glas & 1 ml (20 draber) Mikroskopi, dyrkning og resistens
PCR for HSV*, VZV*, enterovirus (specifikke analyser eller
som led i bredere PCR-baseret screening for CNS
patogener)
Min. 1 ekstra glas til senere analyser

Ved symptomer >7 dage og/eller mistanke om VZV vaskulitis suppleres med intrathekal antistof indeks
for hhv. HSV og VZV

Andre undersggelser Nyre-, vaeske-, lever-, infektionstal
Bloddyrkning
PCR fra eventuelle vesikler (HSV/VZV/enterovirus)
HIV antigen/antistof test
Syfilis serologi
Serum glas til senere analyser

Afhaengig af seeson, eksponering og klinik:
PCR for influenza og Mycoplasma pneumoniae
(nasopharynx, ekspektorat, BAL)

*CSV PCR undersggelse kan veaere falsk negative ved HSV og VZV ved hhv. kort (<3 dage) eller lang sygdomsvarighed (>7-10 dage)
samt hos immunsupprimerede. Endvidere har PCR generelt begreenset sensitivitet ved visse CNS infektioner som f.eks. toxoplasmose,
tuberkulose og svampeinfektioner.
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Ved fortsatte kliniske symptomer (Trin 1) uden diagnostisk afklaring anbefales re-lumbalpunktur indenfor 3-5
dage (Trin 2).

Trin 2*

Csv Celleteelling, protein, laktat og glukose-ratio
Min. 6 glas & 1 ml (20 draber) og 1 glas &2 ml Oligoklonale band (2 ml)
PCR undersggelse for HSV, VZV
Intrathekal indeks HSV, VZV
Intrathekal indeks for borrelia
Autoimmun encefalitis primaer pakke (CSV)
Min. 1 ekstra glas til senere analyser
TB mistanke: Mikroskopi,dyrkning og PCR (min. 2
ml)
Mistanke om CNS lymfom: Flow-cytometri og PCR
for EBV (min. 2 ml)

Andre undersggelser** Autoimmun encefalitis primaer pakke (blod)
EBV og CMV serologi
Evt. ANA ved mistanke om cerebral vasculitis
Serum glas til senere analyser

Ved immundefekt suppleres afhaengig af MR

fund med:
Csv PCR for Toxoplasma gondii
Min. 4 glas & 1 ml (20 draber) PCR for CMV

PCR for HHV 6-7

PCR for JC/BK-virus

Mistanke om kryptokok-meningitis: Kryptokok-

antigen, mikroskopi (tusch), dyrkning og resistens
Andre undersggelser Toxoplasma serologi

*Afhaengig af relevante ekspositioner og klinik kan overvejes fglgende: 16S/18S/mikrobiom analyser, Tick-borne encefalitis, akut HIV
(HIV-RNA), leptospirose, influenza, Mycoplasma pneumoniae, rickettsiose, West Nile virus, Toscana virus, dengue virus, morbili,virus
Parotitis virus, Bartonella henselae, Brucella melitensis, Japansk encefalitis virus, Naegleria fowleri, rabies virus m.m. **Ved kendt
cancer (typisk sma-cellet lungecancer eller brystkreeft) og/eller vedvarende uafklaret limbisk encefalitis kan paraneoplastisk pakke
overvejes

@vrig udredning:

e Rtg thorax

e Urintil D+R

¢ Mistanke om luftvejs-infektion: Dyrkninger og PCR fra sveelg, nasopharynx, ekspektorat, evt. BAL.

e Udredning af andre arsager til encephalopati herunder glukose-niveau, toksicitet (alkohol og andre
rusmidler), bivirkning til leegemidler, sepsis, stofskifte-, og elektrolytforstyrrelser,
vaskulit/bindevaevssygdom.

e Evt. hjernebiopsi ved progredierende sygdom uden afklaring

Behandling:

Oftest kan man initialt afvente celletaellingen inden stillingtagen til behandling. Empirisk aciclovir
behandling skal dog pabegyndes tidligt og som minimum indenfor 6 timer ved begrundet/fastholdt
mistanke om encefalitis.
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Empirisk Preeparat

Aciclovir 10 mg/kg x 3 dagligt*
Evt. antibiotikabehandling efter bakteriel meningitis guideline

Malrettet Varighed (**)
HSV Aciclovir 10 mg/kg x 3/dag 2 uger
vVzVv Aciclovir 10 mg/kg x 3/dag 2 uger
CMmV Ganciclovir 5 mg/kg x 2/dag eller foscarnet 90 mg/kg x 2/dag 3-6 uger

*Dosis ved nedsat nyrefunktion er angivet i appendiks. **Hvis patienten er klinisk /neurologisk pavirket fortszettes under alle
omstaendigheder med aciclovir op til 21 dage. Ved tvivl om indikation for forleengelse af behandling kan man lade sig vejlede af re-
lumbalpunktur dag 14 og ved fortsat positiv PCR for HSV-1 kan man fortsaette med aciclovir til dag 21.

Aciclovir kan medfare nyrefunktionspavirkning (reversibel krystalnefropati, som kan afhjaelpes med hydrering
og evt. en kort pause i behandlingen) og neurotoxicitet i form af encephalopatiske symptomer. Ganciclovir
medfarer ofte knoglemarvspavirkning.

Der foreligger ikke evidens for valaciclovir behandling af encephalitis. Safremt valaciclovir alligevel overvejes
skal det altid konfereres med hgijt specialiseret infektionsmedicinsk afdeling, og det bar kun overvejes ved
stabile patienter med HSV og VZV encephalitis uden veesentlige neurologiske udfald (efter 10 til 14 dages
behandling med i.v. acyclovir)..

@vrig behandling og monitorering:

e Generel understgttende behandling inkl. vaeske, ernaering, forebyggelse af aspiration etc.

¢ Krampebehandling: Antikonvulsiv behandling efter lokal instruks. Der er ikke evidens for rutinemaessig
profylaktisk antikonvulsiv behandling.

o Kortikosteroider: Ingen evidens for effekt ved infektigs encefalitis, men kan overvejes ved VZV-
associeret arteritis/vaskulitis eller recidiv af Herpes simplex encefalitis.

¢ Intrakraniel tryk monitorering: Ingen evidens for brug ved encefalitis, men kan overvejes i udvalgte
sveere tilfeelde.

Opfglgning:

o Der er en vis risiko for relaps og udvikling af sekundeer autoimmun encefalitis efter Herpes simplex
encefalitis — og muligvis ogsa ved andre former for infektias encefalitis.

e Neuropsykologisk vurdering bgr foretages inden udskrivelse ved pavirket neurokognition.

e Behov for neurorehabilitering skal vurderes inden udskrivelse.

e Opfglgning i Infektionsmedicinsk Ambulatorium efter lokal instruks.

Differentialdiagnoser:

e Cerebrovaskuleere arsager (trombotisk og heemoragisk apopleksi, sinus trombose, andre arsager til
hypoperfusion)

e Autoimmun encefalitis

¢ Non-konvulsivt status

e Akut dissemineret encephalomyelitis (ADEM) - oftest para- eller postinfektigs.

o Metaboliske forstyrrelser (lever- eller nyresvigt, glukose, TSH m.m.)
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e Elektrolytforstyrrelser

e Medikamentelt relaterede

e Toksicitet (alkohol og deraf afledt Wernicke-Korsakoff tilstand, rusmidler)

e Autoimmune sygdomme, herunder systemisk lupus erythematosus, neurosarcoidose, CNS vaskulitis o.1.

e Posterior reversibelt encephalopati syndrom (PRES)

e Paraneoplastisk encefalitis

¢ Headache and Neurological Deficits with cerebrospinal fluid Lymphocytosis (HaNDL) syndrom

e Talrige meget sjeeldne sygdomme f.eks: Mitochondriesygdomme (MELAS m.m.); Bickerstaff's
hjernestamme encefalitis (hjernestamme encefalitis pa formodet autoimmun basis); Susacs syndrom
(vasculitis i sma arterier i gjne, grer og cerebrum) og Hashimotos encephalopati.
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Interessekonflikter:

Ingen.

Appendiks:

Nyrefunktion

Dosering

GFR 25-50 ml/min.
GFR 10-25 ml/min.
Haemodialyse

Peritonealdialyse

100% dosis hver 12. time
100% dosis hver 24. time
50% dosis hver 24. time og efter hver dialyse

50% dosis hver 24. time
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